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Axonal contact regulates expression of α2 and
β2 isoforms of Na^+, K^+ -ATPase in Schwann







2, β2イソフォームの発現を調節する ： 接着因子
と神経再生
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Na＋，K＋－ATPasein Schwann cells：Adhesion Moleculesand Nerve
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論文内容の要　旨
【目　的】
糖尿病性神経障害などの末梢神経障害の発症にNa＋，K＋－ATPaseの活性低下が重要な役割を果
たしていると考えられている。近年、Na＋，K十一ATPaseはα，βの2つのサブユニットから成り、
それぞれ3つ（α1，α2，α3）及び2つ（β1，β2）のイソフォームを持っことが報告され
ている。またβ2イソフォームはAdhesion Molecule Glia（以下AMOG／β2）との相同性が
報告され接着因子としての役割が注目されている。しかし、これらのイソフォームの末梢神経にお
ける局在は明らかではなく、またワーラー変性とそれに引き続いて起こる神経再生における発現の
変化についての報告もない。そこで我々は坐骨神経の切断、挫滅モデルを用いて末梢神経における
Na＋，K＋－ATPaseイソフォームの発現調節機構を検討した。
【方　法】
第9－10週齢の雄性SDラットの坐骨神経を坐骨結節より5mm遠位で切断又は挫滅し、その1，
2，4，8週後に坐骨神経を採取した。坐骨神経をホモゲナイズ、超遠心（100，000Ⅹg，1時間）
して得た総膜分画を用いて各イソフォームの発現をウエスタンプロッティングにて、Na＋，K＋－
ATPase活性の測定をMartinTDoly法にて検討した。また同様にして得た坐骨神経を固定し免疫組
織学的に各イソフォームの局在を検討した。
【結　果】
1．坐骨神経Na＋，K＋－ATPaseにおけるaイソフォームの発現量とウワパイン感受性：大脳との
比較
坐骨神経のαイソフォームの発現量を大脳と比較した。各イソフォームが均等に分布する大脳
と違い、坐骨神経においてはウワパイン耐性のα1イソフォームが主体でありウワパイン感受性
のα2，α3イソフォームはそれぞれ大脳の4％，5％しか存在しなかった。また、ウワパイン
によるNa＋，K＋－ATPase活性阻害曲線からも坐骨神経のNa＋，K＋－ATPaseは高度にウワパイ
ン耐性でありlmMのウワパインによっても12．5％しか阻害されないことが分かった。
2．坐骨神経切断、挫滅後のNa＋，K＋－ATPaseイソフォームの発現の変化
坐骨神経切断後の各イソフォームの変化をウエスタンプロッティングにより検討した。切断後
1週目でα3，β1イソフォームは切断遠位部より消失し、8過まで発現を認めなかった。α2，
β2イソフォームの発現は切断後、経時的に増加し4過後には非切断時の約4倍に達し、8過ま
でこのレベルを維持した。また、神経切断遠位部における総Na＋，K＋－ATPase活性も同様の増
加を示した。α2イソフォームの特異的阻害剤ピリチアミンによりこの酵素活性が阻害されるこ
とから、この活性の増加がα2イソフォーム由来であることを確認した。一方、坐骨神経挫減に
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よる検討では挫滅後α3，β1イソフォームは一旦挫減速位部から消失したが神経再生に伴って
挫滅8週後に再度発現を認めるようになった。α2，β2イソフォームの発現は挫滅後2週間で
非切断時の約5倍に達したが神経再生に伴ってその発現量は除々に減少し8週目でははぼ非切断
時のレベルにまで戻った。
3．坐骨神経内におけるNa＋，K＋－ATPaseイソフォームの局在
免疫組織学的に各イソフォームの局在を検討した。非切断時、α3，β1イソフォームは軸索
に一致して強い染色性が認められ、α1イソフォームは軸索、シュワン細胞の両者に染色性が認
められた。α2，β2イソフォームはシュワン細胞のマーカーであるS－100と同一の局在を示し
た。切断後は、変性軸索の周囲で増殖するシュワン細胞にα2，β2イソフォームが強く発現し
ていた。
【考　察】
1．坐骨神経のNa＋，K＋－ATPaseはウワパイン耐性のalイソフォームが大部分を占め、その活
性に寄与する。
2．坐骨神経においてα3，β1イソフォームは軸索に、α2，β2イソフォームはシュワン軸細
胞に局在している。α2，β2イソフォームの発要削まシュワン細胞と軸索との接触により調節さ
れており、ワーラー変性により軸索とシュワン細胞との接触が失われることによりその発現は増
強する。
3．坐骨神経の障害時に障害部遠位のシュワン細胞においてβ2イソフォームの発現が増強するこ
とは、中枢神経において接着因子としての役割が注目されている同イソフォームが末梢神経再生
時においても接着因子として何らかの関与をしている可能性を示唆するものと思われる。
【結　論】
坐骨神経Na十，K＋－ATPaseの局在はイソフォームにより異なり、a3，β1イソフォームは軸
索に、α2，β2イソフォームはシュワン細胞に局在する。ワーラー変性直後、前者の発現は消失
するが、後者の発現は一時的に増強し神経再生と共に元のレベルに戻るが、これはβ2イソフォー
ム（AMOG／β2）が接着因子として神経再生に関与している可能性を示唆するものと考えられ
る。
論文審査の結果の要旨
本研究は、ラット坐骨神経を用い、糖尿病に伴う末梢神経障害とNa＋，K＋－ATPaseとの関連性
について、生化学ならびに免疫組織化学の手法を用いて解析したものである。
その結果、末梢神経における本酵素のサブユニットの実体を明らかにし、さらに、坐骨神経の切
断・挫滅モデル実験から、神経の変性・再生過程における本酵素のイソフォームタンパクとNa＋，
K十－ATPase活性の動態を詳細に明らかにしている。さらに、本酵素のβ2イソフォームが神経再
生過程で接着因子として関与する可能性をも指摘している。
これらの成果は、糖尿病に伴う末梢神経障害等の発症機序を明らかにするうえで大きく寄与し得
る極めて優れたものである。
よって、博士（医学）の学位を授与するに値するものと認める。
－41－
